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N eovascularization consists of thre proceses ， namely angiogensi ， arteriogenesis ， and vasculogensi ， 
whic are involved in the devlopmnt and progresion of diseases such as caner growth/measti ， prolifera-
tive retinopathy ， and atherosclerosis ， and in the proces of normal physiological phenomena such as embryonic 
devlopmn t， wound healing ， corpus lutem ， and placenta formation proces. For its mechanism and contro l. 
hypoxia 聞inducible factor (HIF-l) ， whic is a transcriptional activator stabilized in a hypoxic state due to disruption 
of blod flow ， plays an importan role. Neovascularization has ben elucidated to be promted/ supresd by 
various growth factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) ， platelet-derived growth factor (PDGF) ， 
fibroblast growth factor (FG) ， angiopoietin (Ang) and its recptors ， adhesion molecules such as vascular endoth 回
lial (VE) cadherin ， and enzyms. On the basis of thes findings ， treatments aimed at revascular 包ation in ischemic 
heart disease and sevre lower limb ischemia wer aplied on a global scale. Recntly ， vasculogensi has ben 
shown to ocur newly from vascular endothelial progenitor cells (EPC) presnt in the bone marow and circulat-
ing blod ， and is used as a cell source for revascularization therapy in many clinical studies. In this article ， we de-
scribe the basic conepts of neovascularizatin ， revascularization therapy using peripheral blod stem cells for se-
ver limb ischemic disease ， and myocardil regneration therapy ， as wel as the trial of EPC amplification for en-
hancig the therapeutic e宜'e ct and futre prosec t. 






















広義の血管新生 N eovasculrizton のプロセスに
は，①(狭義の)血管新生 Angioensi ，②動脈新
生 Arteiogns ，③脈管新生 Vasculogensi の 3
つの機序が存在することが知られている 1)6) これら





のと考えられる (Fig. 1). 




強する.その結果 HIF 四1α の標的遺伝子である血管
内皮成長因子 (VEGF) ，血小板由来成長因子 B
(PDGFB) ，胎盤成長因子(PGF) ，アンギオポエチン
(Ang) 1および 2，マトリックスメタロプロテイナー
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Fig. 1 Neovascularization in an adult patien t. Formatin of new vesels in adulthod is 
the result of thre proceses ， namely angiogensi ， arteriogenesis ， and vasculogenesis. 
VEGF indicates vascular endothelial growth factor; and BMEPC ， bone marow derived 





細胞間接着分子である platelet and endothelial ad-
hesion molecule-1 (PECAM- l)あるいは VE ーカドヘ
リンを発現し細胞内ではホスファチジルイノシ
トール 3 キナーゼ (PI3- K) -Ak t，細胞外シグナル調
節キナーゼ (ERK) シグナルの充進などによる活性
化が起こり，血小板由来増殖因子 (PDGF) および
VEGF3 ，6 を含むいくつかの増殖因子や CXC ケモ
カインの放出をもたらす8) それらとともに，単球の
集積やマクロファージ、への分化 より多くの単球を















3. 脈管新生 Vasculogeni 
血管新生 Angioes が既存の血管から新たな
血管を形成するのに対し脈管新生とは血管内皮前













は腫蕩血管新生を誘導するために VEGF ，b-FG ，ア





































血管幹細胞 (hemangio blast) と造血幹細胞 (hem 仕
topoietic stem cell : HSC) は発生学的に共通の中座
葉細胞から分化していると考えられており，共通し
た細胞表面抗原マーカーを有すると考えられてい
た千 197 年 Asahr らl勺ま，成人の末梢血単核球成
分から CD34 陽性細胞を分離し VEGF 等と培養し
たところ，血管内皮細胞に分化しうることを発見し
た.いわゆる EPC と考えられるその細胞は，細胞表
面抗原の解析により CD34 ，CD31 (PECAM- l)， 
CD13 (ACI3) ， Flk-1 (VEGFR-2) ， Tie-2 ， VE カード
ヘリンなどの血管内皮細胞マーカーを発現し，新た
8 
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Fig. 2 Adu lt and mesnchyal stem cells (MSCs). Bone marow stromal cells are known 
to secrete various cytokines and ce ll growth factors to promte the proliferation and dif-
ferentiation of hemocytes. MSC posesing pluripotency is presnt in this bone marow 
stromal ce ll and can diferentiate into cardiomyctes ， bone ， cartilage ， and fa t. 

















quality of life (Q OL )は著しく低下する.この重症虚





療が開発された (Fig. 3). これを血管再生療法と呼
ぴ，平成 28 年 12 月 1 日時点で第 2項先進医療(先






















善をもたらすと考えられている 12) EPC そのものに
よる血管新生に加えて 移植された EPC における
VEGF ， b-FGF ，日GF ，インスリン様成長因子 (1GF )-
1， SDF-1 などの血管新生因子やサイトカインの発
現 (parcine 効果) も報告されているゲ
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Fig. 3 Theraputic angiogensi. Peripheral blod vesels are regnatd by local injec-
tion of peripheral blod or bone marow stem cels in the limb of patients with vasculr 
disordes such as chronic obstructive arteriosclerosi . 
Table 1 Clinical aplication of regnation therapy for cardiovascular diseas 
Organ Disease 
Peripheral artery Criticalimb ischemia 
(ASO ， Buerger's 
disease) 
Cel source Remarks 
Bone marow cell Advance medical care A * 
PB HSC Advanced medical care A ホ
PB MNC Advance medical care A * 
EPC (CD34 + cell) Prepartion for company trial (IBRI) 23) 
Skeletal muscle cells Skeletal myoblast shet (aproved) 25 ) 
EPC (CD34 + cell) Intracardiac injection (preparation for clinical 廿ial) 23 ) 
Cardiac stem cell Cel transplantation to the infarct site (end of clinical trial) 
Myocardium Sevr heart failure 
due to ischemic heart 
disease 
* As of Decmber 1. 2016. 
ASO; arteriosclerosis ob1iterans ， PB; periphera1 b1od ， HSC; hematopietic stem ce ll ， MNC; monuclear cell ， EPC; endothe1ia1 
progenitor cell ， IBR I; institute of biomedica1 resarch and inovation 














さらには iPS Gnduced plurioten stem cels) 細胞
の応用などが期待されている.
Table 2 Clinical clasification of limb 
ischema (Fontaine clasification) 
EEN 
Mild /moderat claudication 
Ischemic rest pain 
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ta rget genes 
Transcriptional activation of 
hypoxia-nducible gens 
Fig. 4 HIF-1αis post-translationaly regulated by HIF-PH and p VH L. U nder normxia ， 
HIF-PH hydroxlates proline residues of HIF-1α ， resulting in the degration of HIF -PH 
by p VHL-relatd ubiqtin-proteasome pathwy. HIF-1 indicates hypoxia -inducible factor 




低酸素誘導因子 (HIF- l)が活性化される . HIF-l 





プロリルヒドロキシラーゼ (HIF-P) や von Hiple-
Lindau (VHL ) タンパクの活性が低下することによ
りHIF-lα が安定化しその標的遺伝子である
VEGF ， PDGFB ， b-FG などの発現を誘導し血管形
成を促進する (Fig. 4). そこで， EPC を含むと考え
られている骨髄細胞や末梢血幹細胞，単核球を低酸
素状態で培養することにより血管形成効果の増強が














リン酸化によって 1分子のグルコースから 38 分子
の ATP が産生されるが，組織が虚血に陥り低酸素










PH の 2- オキソグルタル酸結合部位に相似性を有
し競合的に HIF-PH を不活性化してその結果 HIF-
1α が安定化する一 HIF-lα が安定化することで
VEGF が誘導されるため，ピルビン酸が骨髄単核細
胞 (BMMNC) における VEGF 発現を増強すること
が期待された.我々はマウス BMMNC のピルビン
酸添加培養を行い， EPC 表面マーカーである
CD34 + /CD31 +二重陽性細胞が 5mM ピルビン酸に
より最も高くなり ，VEGF 遺伝子発現量は 2 日間の
培養により培養前の 27.8 倍にまで達することを示
した.さらに培養液中 VEGF 濃度は 5mM ピルビン
酸， 4 日間培養にて有意な上昇を認めたゲ 本来，
HIF-lα は低酸素状態で安定化するが，高濃度のピル
ビン酸を添加し培養することで，好気的環境でも
EPC における HIF -lα の安定化をもたらしその標

































1) Simons M: Angiogensi. Wher do we stand now? 
Circulation 1 1: 156-156 ，205 
2) Carmelit P: Mechanism of angiogensi and arte-
riogenesis. Nat Med 6: 389-35 ， 20 
3) Grocht-Pzek A， Dulak J， Jozkwic A: 
Theraputic angiogensi for revascularization in 
peripheral artery disease. Gen 525: 20-28 ， 2013 
4) Botham CM ， Bent WL ， Coke JP: Clinical trials 
of adult stem cell therapy for peripheral artery dis-
ease. Methodist Debaky Cardiovasc J 9: 201-5 ， 
2013 
5) Coke JP ， Losrd DW: Modulating the Vascular 
Respon to Limb 1schemia. Angioenc and Cel 
Therapies. Circ Res 16: 156-1578 ， 2015 
-11-
11 
6) Semnza GL: Vasculogensi ， angiogensi ， and ar-
teriogenesis. Mechanism of blod vesel formation 
and remodeling. J Ce l1 Biochem 102: 840-7 ， 207 
7) Moelr BJ ， Cao Y ， Vujaskovic Z et al: The rela-
tionship betwn hypoxia and angiogenesis. Semin 
Radiat Oncol4: 215-2 1， 204 
8) 福原茂朋，望月直樹:血管内皮細胞と接着・近接す
る細胞との相互制御一血管新生・恒常性の維持
生化学 82 : 29 0- 30 1， 201 
9) van Royen N， Piek J ， Buschman 1 et al: Stimula-
tion of arteriogenesis; a new conept for the treat-
ment of arterial oclusive disease. Cardiovasc Res 
49:543-53 ，201 
10) Buschman 1， Schaper W: The pathopysiolgy of 
the colateral circulation (arteriogenesis). J Pathol
190:38-342 ，20 
1) Jazwa A ， Florczyk U， Grocht-Pzek A et al: 
Limb ischemia and vesel regneration: 1s ther a 
role for VEGF? Vascul Pharmco186: 18-30 ，2016 
12) Asahra T ， Murohar T ， Sulivan A et al: 1sola-
tion of putaive progenitor endothelial ce l1 s for an-
giogenesis. Science 275: 964-7 ，197 
13) Yamguchi J， Kusano K ， Masuo 0 et al: Stromal 
cel-derived factor-1 efects on ex vio expand 
endothelial progenitor cell recuitment for ischemic 
neovascularization. Circulation 107: 132-1328 ， 203 
14) Joyce JA ， Polard JW: Microenviromental regula-
tion of metastasis. N at Rev Cancer 9: 239-52 ， 209 
15) Bergs G， Benjami LE: Tumorigens and the 
angiogenic switch. Nat Rev Cancer 3: 401-0 ， 203 
16) Folkman J: Tumor angiogenesis: therapeutic impli-
cations. N Engl J Med 285: 182-186 ， 1971 
17) Hurwitz H ， Fehrnbac L， Novtny W et al: 
Bevacizumb plus irinotecan ， fluorouraci l， and leu-
covrin for metastaic colorectal cancer. N Engl J 




正常化作用. 日薬理誌 141 : 4-8 ， 2013 
19) Capln A I: Mesnchymal stem ce l1 s. J Orthop Res 
9:641-650 ，191 
20) Prockp D J: Marow stromal cells as stem cells for 
nohematopietc tisues. Science 276: 71-4 ，197 
21) Hoch AI ， Leach JK: Concise review: optimzing ex-
pansion of bone marow mesnchymal stem/ stro ・
mal ce l1 s for clinical aplications. Stem Ce l1 s Transl
Med 3: 643-52 ， 2014 
2) Choi K ， Kendy M ， Kazrov A et al: A comon 
precurso for hematopietic and endothelial cells. 
Devlopmnt 125: 725-32 ，198 
23) 藤田靖之，木下慣，川本篤彦: CD34 陽性細胞移植
による血管・組織の再生治療.日小児循環器会誌
31 : 80- 87 ， 2015 
24) Iwaski H ， Kawamoto A， Ishikaw M et al: Dose-
depnt contribution of CD34-positve cell tra 
12 
植の現状と展望人工臓器 41 : 215-8 ， 201 
26) Wang GL ， Semnza GJ: Purification and charc-
terization of hypoxia-inducible factor 1. J Biol Chem 
270:1230-1237 ，195 
27) Wang GL ， Jiang B. Rue EA et al: Hypoxia-
inducible factor 1 is a basic-helix-lop-helix-PAS 
hetrodimer regulated by celular 02 tension. Proc 
Natl Acad Sci U S A 92: 51 0- 514 ，195 
28) Akita T ， Murohar T ， Ikeda H et al: Hypoxic pre-
conditonig augments eficacy of human endothe-
lial progenitor cells for therapeutic neovasculariza-
tion. Lab Invest 83: 65-73 ， 203 
29) Kubo M ， Li TS ， Kamota T et al: Increasd expres-
sion of CXCR4 and integrin αM in hypoxia- precon-
ditioned cells contributes to improved cell retention 
and angiogenic potency. J Cel Physio120: 508-14 ， 
209 
30) Majmundar AJ ， Wong WJ ， Simon MC: Hypoxia-
inducible factors and the response to hypoxic 
stres. Mol Ce 1l 40: 294-309 ， 201 
31) Lu H ， Dalgrd CL ， Mohyeldin A et al: Revrsible 
inactivation of HIF-1 prolyl hydroxylase alows cell 
metabolism to control basal HIF- 1. J Biol Chem 280: 
41928-4193 ，205 
32) Kano H ， Iribe Y， Aoki T et al: Pyruvate Suple-
mentaion Enhaces Vascular Endothelial Growth 
Factor Production By Bone Marow-Deivd 
Monu c1 ear Cells. 日輸血細胞治療会誌 58: 26-3 ， 
201 
3) Murohar T ， Ikeda H ， Duan J et al: Transplanted 
cord blod-erived endothelial precurso cells aug-
ment postnatal neovascularization. J Clin Invest 
105:127-1536 ，20 
34) Zieglhoefr T ， Fernadz B， Kostin S et al: 
Bone marow-deiv cells do not incorporate into 
the adult growin vasculature. Circ Res 94: 230-
238 ，204 
循環系の基礎と臨床ー掲載予定一
執筆者
津田達男
槍津大樹
森本聡
瀧田守親
江崎太一
小川哲也
所属
病理学(第一)
輸血・細胞プロセシング科
高血圧・内分泌内科
薬理学
解剖学・発生生物学
腎臓内科
ァーマ
1.脳の微小循環
2. 血管新生
3. 高血圧
4. 転移
5. リンパ管発生
6. 動脈硬化(透析も含めた腎血管)
-12 ー
掲載号
87 (1 ・2)
87 (1 ・2)
87 (3) 
87 (4) 
87 (5) 
87 (6) 
